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Verfahren ziir Hersteilung von N-Aryl-morpholinonen 

Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Hersteilung von Verbin- 
dungen der Forme! i 



NO2. CN, COOR^ CON(R^)2, COR^ SO2R'*, S02N(R^)2, CF3, F 
Oder CI, 

R^ H, Hal, A. OR^ N(R'')2. NO2, CN, COOR^ CON(R%, NR^COA, 

NR'^CON(R^)2, NR^COOR^ NR''S02A, -[C(R^)2]n-Ar. -[C(R^)2ln-Het, 
-[C(R^)2]n-Cycloalkyl. COR^. S02N(R^)2 Oder SO2R*. 

R® H. A. -[C(R^2]n-Ar oder -[C(R«)2]n-Het, 

R* A,-[C(R^)2]„-Aroder-[C(R^)2ln:Het, 

R® H Oder A', 

Ar unsubstltuiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durcli Hal, A, OR°, 
N(R^2, NO2. CN, COOR®, CON{R^)2, NR^COA, NR^S02A, COR^, 
S02N(R% Oder S(O),^ substituiertes Plienyl, 

Het einen unsubstituierten oder ein- oder zweifach durch Hal, A, OR®, 
N(R%, NO2, CN, COOR^ CON(R®)2, NR^COA, NR^SOgA, COR®, 
S02N(R®)2, S(0)nA und/oder Carbonylsauerstoff (=0) substituier- 
ten ein- oder zweikernlgen gesattigten, ungesattigten oder aroma- 
tischen Heteroc^clus mit 1 bis 4 N-, O- und/oder S-Atomen, 

A' unverzwelgtes oder verzweigtes AlkyI mIt 1 -6 C-Atomen, 
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A unverzweigtes, verzweigtes oder cyllsches Alkyl mit 1 -1 2 C- 
Atomen, worin eine oder zwei CHa-Gruppen durch O- oder S- 
Atome und/oder durch -CH=CH-Gruppen und/oder auch 1-7 H- 
Atome durch F ersetzt sein kdnnen, 

Hal F, CI, Br oder I, 

n 0, 1 Oder 2, 

m 0, 1, 2, 3 Oder 4, 

bedeuten, 

sowie Ihrer Saize, dadurch gekennzelchnet, daB man 
a) eine Verblndung der Formel il 

X-NHa II 

worin 

X die oben angegebene Bedeutung hat, 
mIt 5-Chlor-2,3-dihydro-[1 ,4]dloxin 




zu einer Verbindung der Fomiel III 




III 



O 

worin 

X die oben angegebene Bedeutung hat, 
umsetzt. 
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b) dann eine Verbindung der Formel HI zu einer Verbindung der 
Formel I cyclisiert, 

und 

c) diese gegebenenfalls in fhr Salz QberfOhrt. 

indem man eine Base Oder S^ure der Formel I in eines ihrer Saize um- 
wandelt. 

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue verbesserte Verfaliren zur 
Herstellung von Vorstufen zu Faktor Xa-lnhibitoren aufzufinden. 
im Vergleicli zu bekannten Verfahren aus dem Stand der Technik ist das 
erfindungsgemaBe Verfahren kurzer und effizienter. 

Faktor Xa Inhlbitoren kQnnen zur Bekampfung und Verhutung von throm- 
boembolischen Erkrankungen wie Tlirombose, myocardialem Infarkt, Arte- 
riosklerose, EntzQndungen, Apoplexie, Angina pectoris, Resfenose nacli 
Angioplastie und Claudicatio intermittens eingesetzt werden. 
Faktor Xa ist eine der Proteasen, die in den kompiexen Vorgang der Blut- 
gerinnung involviert ist. Faktor Xa katalysiert die Umwandiung von Pro- 
thrombin in Thrombin. Thrombin spaitet Fibrinogen in Fibrinmonomere, die 
nach Quervemetzung elementar zur Thrombusbildung beitragen. Eine Ak- 
tivierung von Thrombin kann zum Auftreten von thromboemboiischen Er- 
krankungen fuhren. Eine Hemmung von Thrombin kann jedoch die in die 
Thrombusbildung involvierte Fibrinbildung inhibieren. 
Die l\/!essung der Inhiblerung von Thrombin kann z.B. nach der Methode 
von G. F. Cousins et al. in Circulation 1996, 94, 1705-1712 erfolgen. 

Eine Inhiblerung des Fakiors Xa kann somit verhlndern, daB Thrombin ge- 
bildet wird. 

Die Inhiblerung des Faktors Xa und die ly/lessung der antikoagulierenden 
und antlthrombotischen Aktivitat kann nach ubiichen in vitro- oder in vivo- 
Methoden enmittelt werden. Ein geeignetes Verfahren wird z.B. von J. 



Hauptmann et al. in Thrombosis andHaemostasis^92Q, 63, 220-223 be- 
schrieben. 

Die Messung der Inhibierung von Faktor Xa kann z.B. nach der iVIetiiode 
von T. Hara et al. in Thromb. Haemostas. 1994, 77, 314-319 erfolgen. 

Der Gerinnungsfaktor Vila initiiert nach Bindung an Tissue Faktor den ex- 
trinslschen Teil der Gerinnungskaskade und tragt zur Aktivierung des Fak- 
tors X zu Faktor Xa bei. Eine Inhibierung von Faktor Vila verhindert somlt 
die Entstehung des Faktors Xa und damit eine nachfolgende Thrombinbil- 
dung. 

Die Inhibierung des Faktors Vila und die Messung der antikoagulierenden 
und antlthrombotlschen Aktivitat kann nach ubiichen In vitro- Oder in vlvo- 
Methoden ermitteit werden. Ein ubiiches Verfahren zur Messung der Inhi- 
bierung von Faktor Vila wird z,B. von H. F. Ronning et al. in Thrombosis 
Research 1996, S4, 73-81 beschrieben, 

Der Gerinnungsfaktor IXa wird in der intrinsischen Gerinnungskaskade ge- 
neriert und ist ebenfalls an der Aktivierung von Faktor X zu Faktor Xa be- 
teiligt. Eine Inhibierung von Faktor IXa kann daher auf andere Weise ver- 
hindern, da3 Faktor Xa gebildet wird. 

Die Inhibierung von Faktor IXa und die Messung der antikoagulierenden 
und antlthrombotlschen Aktivitat kann nach ubiichen in vitro- oder in vivo- 
Methoden ermitteit werden. EIn geeignetes Verfahren wird z.B, von J. 
Chang et al. in Journal of Biological Chemistry 1 998, 273, 1 2089-1 2094 
beschrieben. 

Ein Zusammenhang zwischen dem Tissuefaktor TF / Faktor Vila und der 
Entwicklung verschiedener Krebsarten wurde von T.Taniguchi und 
N.R.Lemoine in Biomed. Health Res. (2000), 41 (Molecular Pathogenesis 
of Pancreatic Cancer), 57-59, aufgezeigt. Die im nachfolgenden aufgefOhr- 



VE.DOC 

-5- 

ten Publikationen beschrelben eine antltumorale WIrkung von TF-VII und 

Faktor Xa Inhibitoreri bel verschiedenen Tumorarten: 

K.M. Donnelly et al. in Thromb. Haemost. 1998; 79: 1041-1047; 

E.G. Fischer etal. in J. Clin. Invest. 104: 1213-1221 (1999); 

B.M. Mueller et al. in J. Clin. Invest. 101:1 372-1 378 (1 998); 

M.E. Bromberg et al. in Thromb. Haemost. 1999; 82: 88-92 

In WO 02/057236 sind andere Verfahren und Morpholinon-Vorstufen be- 
schrieben. 

Zur Herstellung von 2-(2-Chlorethoxy)-acetamiden sind in der Literatur 
folgende Methoden bekannt: 




DIese Methode ist z. B. beschrieben in US 3 074 939, BE 776767 und 
DE 1922613. 




Diese Methode ist z. B. beschrieben in G. May, D. Peteri, Arzneim.- 
Forsch. (Dmg Res.) 23, 718 (1973). 
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O 2. RR'NH ^ 



Diese Methode ist z. B. beschrieben in DE 2150075. 

Diese Methoden besitzen jedoch Nachteile. So sind viele Reaktionsstu- 
fen ndtig oder die Ausgangsmaterlalien sind teuer. 

Von M. J. Astle, J. D. Welles, J. Org. Chem. 26, 4325 (1961) ist folgende 
ReakQon bekannt: 

^O^^CI _ 



O 

R = AlkyI, Phenyl 



Wir haben uberraschend gefunden, dass auch Arylamine, sofem sie ei- 
nen pKa kleiner oder gleich 3 besitzen, mit 2-Chlordioxen zu 2-(2- 
Chlorethoxy)-acetarniden reagieren. 




Im Hinblick auf M. J. Astle, J. D. Welks, J. Org. Chem. 26, 4325 (1961) 
ist dies unerwartet, da Annine wie Ammoniak, Benzylamin, 8-Amino- 
chinolin oder 4-Methoxyanilin nicht oder sehr schlecht reagieren. 

Vergleich von pKa-Werten: 

35 Benzylamin 9.5 
Ammoniak 9.24 
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8-Aminochinolin 0.7 (NH2-Gruppe) und 4.0 (Chinolinstickstoff). Der basi 
sche Chinolinstickstoff verhindert die Reaktion. 



4-Metlioxyanilin 5.4 

4-Nitroanilin 1.0 

4-Cyanoaniiin 1.7 

3- Nitroanilin 2.5 
2-l\/lethyl-4-nitroanllin 1.04 
l\^ethyi-4-aminobenzoat 1 .5 

4- Aminobenzpplienon 2.2 
2-Nitroani!in -0.23 



Vorteilliaft ist bei der Umsetzung ein Zusatz einer S^ure, z. B. einer 
Bronsted-S^ure wie ChlonA/asserstoffsSure Oder einer Lewis-Saure oder 
aber ein Zusatz von 2,2-Dichlordioxen, einer Verbindung, die, wie aus 
der Literatur (R. K. Summerbell, H. E. Lunk, J. Am. Chem. Soc. 79, S. 
4802, 1957) bekannt ist, leicht in Chlorwasserstoff und 2-Clilordloxen 
dissoziiert. Die Reaktion kann in vielen Ldsungsmittein, z. B. Toluoi, 
Acetonltrii, Dioxan, aber aucli in Substanz, also oline LSsungsmittel 
durchgefulirt werden. Typisclie F=ieaktionstemperaturen sind 0 bis 150 
"C, in der Regei urn 80 "C. z.B. zwischen 70 und 90 °C. 

Der Vorteil dieses Verfafirens liegt in der ieicliten Zugangliclikeit von 2- 
Chiordioxen bzw. 2,2-Dicliiordioxan. 

Die Hersteilung von 2,3-Dictilordioxan ist z. B. besclirieben in M. lyoda 
et al, Heterocycles, 54, S. 833, 2001. Die thermisclne Eliminierung von 
Clilorwasserstoff ist beschrieben in US 2 756 240. Bei dieser Metliode 
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20 



erhalt man 2-Chlordloxen, das mit einem gewissen Anteil 2,2- 
Dichlordioxan (typischerweise 5 bis 50%) verunreinigt ist. 

Von N. V. Kuznetsov, 1. 1. Krasavtsey, Sov. Prog. Chem. (Engl. Transl.) 
44, S. 77, 1987 sind Methoden zur Herstellung von 2-Chlordioxen aus 
2,3-Dichlordioxan mit Natriumliydroxid besclirieben. 



Die Cyclisierung von Cliloretiioxyacetamiden zu IVIorpliolinonen wurde 

bislang nur in zwei Verdffentliohungen besclirieben, In DE 922613 und 

L. Fumagalli et al. Pharmazie 30, 78 (1975). 

In belden Fallen handelt es sich um TriJodbenzoesSure- und Trijod- 

phenylalkans&urederivate. 



Dieses Verfaliren eignet sich jedoch nur fur Substrate, die wasserlSslich 
sind, wie in den obigen Dokumenten, In denen R stets eine freie Car- 
bonsauregruppe enthait. 

Wir haben gefunden, dass sicii Cliloretlioxyacetamide vorzugsweise mit 
schwachen Basen wie z.B. Caesiumcarbonat oder Kaliumcarbonat In 
einem geeigneten L&sungsmittel wie z.B. Acetonitril zu Morphollnonen 
cyclisieren lassen. 





35 



Vor- und nachstehend bedeutet A AlkyI, Ist unverzweigt (linear) oder ver- 
zweigt, und hat 1 , 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 oder 10 C-Atome. A bedeutet vor- 
zugsweise Methyl, welterhin Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sek,- 
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Butyl Oder tert.-Butyl, ferner auch Pentyl, 1-, 2- oder 3-Methylbutyl, 1 ,1- , 
1 ,2- Oder 2,2-Dimethylpropyl, 1 -Ethylpropyl, Hexyl, 1- , 2- . 3- oder 4- 
Methylpentyl, 1,1- , 1,2- . 1,3- , 2,2- , 2,3- Oder 3,3-Dlmethylbutyl, 1- oder 
2-Ethylbutyl, 1-Ethyl-1-methylpropyl, 1-Ethyl-2-methylpropyl, 1,1,2- oder 
1,2,2-Trimethylpropyl, we'rter bevorzugt z.B. Trifluormethyl. 
A bedeutet ganz besonders bevorzugt AlkyI mit 1 , 2, 3, 4, 5 Oder 6 C- 
Atomen, vorzugsweise Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, 
sek.-Butyl, tert.-Butyl, Pentyl, Hexyl oder Trifluormethyl. 

A' bedeutet bevorzugt AlkyI mit 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, vorzugswei- 
se Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sek.-Butyl, tert.-Butyl, 
Pentyl, Hexyl oder Trifluormethyl. 

CycloalkyI hat 3-7 C-Atome und bedeutet vorzugsweise Cyclopropyl, 
Cyclobutyl, Cyclopentyl oder Cylohexyl. 

Hal bedeutet vorzugsweise F, CI oder Br, aber auch I. 

bedeutet vorzugsweise NO2, CN, COOH, COOR®, COR® oder CI. 
R^ bedeutet vorzugsweise H, Hal oder A. 
R® bedeutet vorzugsweise H, A' Oder -[C(R®)2]n-Ar. 
R'* bedeutet vorzugsweise A. 

Ar bedeutet z.B. Phenyl, o-, m- oder p-Tolyl, o-, m- oder p-Ethylphenyl, o-, 
m- Oder p-Propylphenyl, o-, m- oder p-lsopropylphenyl, o-, m- oder p-tert.- 
Butylphenyl, o-, m- oder p-Hydroxyphenyl, o-, m- oder p-Nltrophenyl, o-, m- 
oder p-Aminophenyl, o-, m- oder p-(N-Methylamino)-phenyl, o-, m- oder p- 
(N-Methylamlnocarbonyl)-phenyl, o-, m- oder p-Acetamldophenyl, o-, m- 
oder p-Methoxyphenyl, o-, m- oder p-Ethoxyphenyl, o-, m- oder p-Ethoxy- 
carbonylphenyl, 0-, m- oder p-(N,N-Dlmethylamlno)-phenyl, o-, m- oder p- 
(N,N-Dlmethylamlnocarbonyl)-phenyl, o-, m- oder p-(N-Ethylamino)-phenyl. 
0-, m- Oder p-(N,N-Dlethylamino)-phenyl, o-, m- oder p-Fluorphenyl, o-, m- 
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oder p-Bromphenyl, o-, m- Oder p- Chlprphenyl, o-, m- oder p-(Methyl- 
sulfonamido)-phenyl, o, m- oder p-(Methylsulfonyl)-phenyl, weiter bevor- 
zugt 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- Oder 3,5-Difluorphenyl, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 
3,4- Oder 3,5-Dlchlorphenyl, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- oder 3,5-Dibrom- 
phenyl, 2,4- oder 2,5-Dinitrophenyl, 2,5- oder 3,4-Dimethoxyphenyf, 3- 
Nltro-4-chlorpheny!, 3-Amino-4-chlor-, 2-Amlno-3-chlor-, 2-Amlno-4-chlor-, 
2-Amlno-5-chlor- oder 2-Annino-6-chlorphenyl, 2-Nltro-4-N,N-dimethyl- 
amino- oder 3-Nitro-4-N,N-dimethylaminophenyl, 2,3-Diamlnophenyl, 
2,3,4-, 2,3,5-, 2,3,6-, 2,4,6- oder 3,4,5-TrichlorphenyI, 2,4,6-Trimethoxy- 
phenyl, 2-Hydroxy-3,5-dichlorphenyl, p-Iodphenyl, 3,6-Dichlor-4-amino- 
phenyl, 4-Fluor-3-chlorphenyl, 2-Fluor-4-bromphenyl, 2,5-Difluor-4-brom- 
phenyl, 3-Brom-6-methoxyphenyl, 3-Chlor-6-methoxyphenyl, 3-Chlor-4- 
acetamidophenyl, 3-Fluor-4-methoxyphenyl, 3-Amlno-6-methylphenyl, 3- 
Chior-4-acetamidophenyl oder 2,5-Dimethyl-4-chlorphenyl. 

Ar bedeutet vorzugsweise z.B. unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder drei- 
fach durch Hal, A, OR^, SO2A, COOR* oder CN substitulertes Phenyl. 
Ar bedeutet insbesondere bevorzugt z.B. unsubstituiertes oder ein- oder 
zwelfacli durcli Hai, A, OA, SO2A, SO2NH2, COOR^ oder CN substltuiertes 
Phenyl, wie z.B. Phenyl, 2-Methylsulfonylphenyl, 2-Aminosulfonylphenyl, 
2-, 3- Oder 4-Chlorphenyl, 4-Methylphenyl, 4-Bromphenyl, 3-Fluor-4- 
methoxyphenyl, 4-Trlfluormethoxyphenyl, 4-Ethoxyphenyl, 2-Methoxy- 
phenyl, 3-Cyanphenyl oder 4-Ethoxycarbonylphenyl. 
Ganz besonders bevorzugt bedeutet Ar unsubstituiertes Phenyl. 

Het ist unsubstituiert oder ein- oder zwelfach durch Hal, A, OR®, N(R®)2, 
NO2, CN, COOR®, CON(R®)2, NR^COA, NR®S02A, COR®, S02N(R®)2, 
S(0)nA und/oder Carbonylsauerstoff (=0) substituiert und bedeutet z.B. 2- 
oder 3-Furyl, 2- oder 3-Thienyl, 1-, 2- oder 3-Pyrrolyl, 1-, 2, 4- oder 5- 
Imidazolyf, 1-, 3-, 4- oder 5-Pyrazolyl, 2-, 4- oder 5-Oxazolyl, 3-, 4- oder 5- 
isoxazolyl, 2-, 4- oder 5-Thiazolyl, 3-, 4- oder 5-lsothiazolyl, 2-, 3- Oder 4- 
Pyridyl, 2-, 4-, 5- Oder 6-Pyrlmidinyl, welterhin bevorzugt 1,2,3-Trlazol-1-, 
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-4- Oder -5-yl, 1 ,2,4-Tria2ol-1-, -3- Oder 5-yl, 1- Oder 5-Tetrazolyl, 1 ,2,3- 
Oxadiazol-4- oder-5ryl, 1,2,4-Oxadiazol-3- oder-5-yl, 1 ,3,4-Thladiazol-2- 
oder -5-yl, 1,2,4-Thladlazol-3- Oder -5-yl, 1 ,2,3-Thiadiazol-4- oder -5-yl, 3- 
oder 4-Pyrida2inyl, Pyrazlnyl, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-lndolyl, 4- oder 5- 

^ Isolndolyl, 1-, 2-, 4- oder 5-BenzlmidazoIyl, 1-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7- 

Benzopyrazolyl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzoxazoiyl, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7- 
Benzlsoxazolyl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzothlazolyi, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7- 
Benzlsothlazolyl, 4-, 5-, 6- oder7-Benz-2,1,3-oxad[azolyl, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 

10 7- Oder 8-Chinolyl, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-lsochinolyl, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- 
oder 8-Cinnolinyl, 2-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Chinazolinyl, 5- oder 6-Chin- 
oxalinyl, 2-, 3-, 5-, 6-, 7- oder 8-2H-Benzo[1 ,4]oxazinyl, weiter bevorzugt 

1 .3- Benzodioxol-5-yl, 1 ,4-Benzodloxan-6-yl, 2,1 ,3-Benzothiadiazol-4- oder 
5 -5-yl Oder 2,1 ,3-Benzoxadlazol-5-yl. 

Die heterocycllschen Reste kdnnen auch tellweise oder vollstandig hydriert 
sein. 

Het kann also z. B. auch bedeuten 2,3-Dlhydro-2-, -3-, -4- oder -5-furyl, ' 
2,5-Dihydro-2-, -3-, -4- oder 5-furyl, Tetrahydro-2- oder -3-furyl, 1 ,3-Dioxo- 

^ lan-4-yl, Tetrahydro-2- oder -3-thlenyl, 2,3-Dlhydro-1 -, -2-, -3-, -4- oder -5- 
pyrrolyl, 2,5-Dihydro-1 -, -2-, -3-, -4- oder -5-pyrroIyl, 1-, 2- oder 3-Pyrroli- 
dlnyl, Tetrahydro-1-, -2- oder -4-imidazolyl, 2,3-Dihydro-1 -, -2-, -3-, -4- oder 
-5-pyrazolyl, Tetrahydro-1 -, -3- oder -4-pyrazoIyl, 1 ,4-Dihydro-1 -, -2-, -3- 

5 Oder -4-pyridyl, 1 ,2,3,4-Tetrahydro-1 -, -2-, -3-, -4-, -5- oder -6-pyridyl, 1 -, 
2-, 3- Oder 4-Piperidlnyl, 2-, 3- Oder 4-Morpholinyl, Tetrahydro-2-, -3- oder - 
4-pyranyl, 1 ,4-Dloxanyl, 1 ,3-Dloxan-2-, -4- oder -5-yl, Hexahydro-1 -, -3- 
oder -4-pyridazinyl, Hexahydro-1-, -2-, -4- oder -5-pyrlmidlnyl, 1-, 2- oder 3- 

Q Piperazihyl, 1 ,2,3,4-Tetrahydro-1-, -2-, -3-, -4-, -5-, -6-, -7- oder -8-chinolyl, 
1,2,3,4-Tetrahydro-1-,-2-,-3-, -4-, -5-, -6-, -7- oder -8-isochinolyl, 2-, 3-, 5-, 
6-, 7- Oder 8- 3,4-Dihydro-2H-benzo[1,4]oxazinyl, welter bevorzugt 2,3- 
Methylendioxyphenyl, 3,4-Methylendioxyphenyl, 2,3-Ethylendloxyphenyl, 

3.4- Ethylendioxyphenyl, 3,4-(Difluormethylendioxy)phenyl, 2,3-Dlhydro- 

5 

benzofuran-5- oder 6-yl, 2,3-(2-Oxo-methylendioxy)-phenyl oder auch 3,4- 
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Dihydro-2H-1 ,5-benzoclloxepin-6- Oder -7-yl, ferner bevorzugt 2,3-Dihydro- 
benzofuranyl oder 2,3-Dihydro-2-oxo-furanyl. 

n bedeutet vorzugsweise 0 Oder 1 . 

5 

m bedeutet vorzugsweise 0, 1 oder 2. 

Gegenstand der Erfindung 1st vorzugsweise ein Verfaiiren nacli Anspruch 
1 , zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worln 
10 NO2. CN, COOR^ COR^ Oder CI, 

R^ H, Hal Oder A bedeuten. 

Bevorzugt ist weiterhin ein Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, zur Herstel- 
^ g lung von Verbindungen der Formel I, worln 

R^ NO2, CN, COOR®, CON(R^2. COR®, SO2R*, S02N(R®)2, CF3, F 

Oder CI, 
r2 H, Hal Oder a, 

R® H, A, -[C(R^)2]n-Ar oder -[C(R®)2]n-Het bedeuten. 

20 

Weiterhin bevorzugt ist ein Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung. von 
Verbindungen der Formel I, worin Ar Phenyl bedeutet. 

5 Weiterhin bevorzugt ist ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen 
der Formel I, worin R"* A bedeutet. 



Welter Ist bevorzugt ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der 
QQ Formel I, worin 

R^ NO2. CN. COOR®, CON(R%, COR^ CF3, F oder CI. 

R^ H, Hal Oder A', 

R® H, A'oder-[C(R^)2]n-Ar, 

Ar Phenyl. 
^ R® H Oder A'. 

A" unverzweigtes oder verzweigtes AlkyI mit 1-6 C-Atomen, 
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Hal F, CI, Br Oder i, 
n 0, 1 Oder 2, 

bedeuten. 

Ganz besonders bevorzugt ist ein Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstel- 

lung von Verblndungen ausgewShlt aus der Gruppe 

4-(4-Nitrophenyl)-3-oxo-morpholin, 

4-(3-Nitrophenyl)-3-oxo-morpholln, 

4-(2-Nltrophenyl)-3-oxo-morpholin, 

2-Methyl-4-(4-nitrophenyl)-3-oxo-morpholin, 

4-(4-Methoxycarbonylphenyl)-3-oxo-morpholin, 

4-(4-Benzoylphenyl)-3-oxo-morpholln. 

Weiterhin bevorzugt ist ein Verfaliren nach einem oder melireren der An- 
sprOclie 1-6, zur Herstellung von Verbindungen der Forme! I, wobei das 
Amin der Fomnei II einen pKa-Wert ^ 3 aufweist. 

Die Verbindungen der Formel I konnen vorzugsweise erhalten werden, In- 
dem man in einem ersten Schritt a) Verbindungen der Formel II mit 5- 
ChIor-2,3-dihydro-[1 ,4]dioxin zu einer Verbindung der Formel III umsetzt. 
Die Umsetzung erfplgt in der Regel in einem inerten Losungsmittei, sie 
kann aber auch ohne Losungsmittei in Substanz durchgefuhrt werden. 
Vorteilhaft.ist ein Zusatz einer Saure, z. B. einer Bronsted-Saure wie 
Chlorwasserstoffsdure oder einer Lewis-Saure Oder aber ein Zusatz von 
2,2-Dichlordioxen, einer Verbindung, die, wie aus der Literatur (R. K. 
Summerbell, H. E. Lunk, J. Am. Chem. Soc, 79, S. 4802, 1957) bekannt 
ist, leicht in ChionA^asserstoff und 2-Chlordioxen dissoziiert. 
Die Reaktionszeit llegt je nach den angewendeten Bedingungen zwischen 
einigen Minuten und 14 Tagen, vorzugsweise zwischen einer und zehn 
Stunden, die Reaktionstemperatur zwischen etwa 0** und ISC', normaler- 
weise zwischen 20'' und 130°, vorzugsweise zwischen 60*" und 110°, ganz 
besonders bevorzugt zwischen 70° und 90° C. 
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Ais inerte Ldsungsmittel eijgnen sich z.B. Wasser; Kohlenwasserstoffe wie 
Hexan, Petrolether, Benzol, Toluol Oder Xylol; chlorlerte Kohlenwasserstof- 
fe wie Trichlorethylen, 1 ,2-Dlchlorethan,Tetrachlorkohlenstoff , Chloroform 

5 

Oder Dichlormethan; Alkohole wie Methanol, Ethanol, Isopropanol, n- 
Propanol, n-Butanol Oder tert,-Butanol; Ether wie Diethylether, Diisopropy- 
lether, Tetrahydrofuran (THF=) Oder Dioxan; Glykolether wie Ethylenglykol- 
monomethyl- oder -monoethylether (Methylglykol Oder Ethylglykol), Ethy- 
10 lenglykoldimethylether (Diglyme); Ketone wie Aceton oder Butanon; Ami- 
de wie Acetamid, Dimethylacetamid oder Dimethylformamid (DMF); Nitrile 
wie Acetonitril; Sulfoxide wie Dimethylsulfoxid (DiVISO); Schwefel- 
kohlenstoff; Carbonsauren wie Ameisensaure oder Essigsaure; Nitrover- 
bindungen wie Nitromethan oder NItrobenzol; Ester wie Ethylacetat oder 
Gemische der genannten Ldsungsmittel. 
Besonders bevorzugt ist Acetonitril. 

In einem zweiten Schritt b) werden Verbindungen der Formei III zu den 

20 

Verbindungen der Formei I cyclislert. 

Die Umsetzung erfolgt in der Regel in einem inerten Ldsungsmittel, vor- 
zugsweise in Gegenwart eines Alkali- oder Erdalkalimetall-hydroxids, 
-carbonats oder -bicarbonats. Ganz besonders bevorzugt sind schwache 
25 Basen wie Casium- oder Kaliumcarbonat. 

Die Reaktionszeit liegt je nach den angewendeten Bedingungen zwischen 
einigen Minuten und 14 Tagen, vorzugsweise zwischen einer und zwanzig 
3Q Stunden, die Reaktionstemperatur zwischen etwa 0*" und 150°, normaler- 
weise zwischen 0** und 90**, vorzugsweise zwischen 10° und 70°, beson- 
ders bevorzugt zwischen 20° und 50° C. 

Als inerte Ldsungsmittel eignen sich z.B. Kohlenwasserstoffe wie Hexan, 

35 

Petrolether, Benzol, Toluol oder Xylol; chlorierte Kohlenwasserstoffe wie 
Trichlorethylen, 1 ,2-Dichlorethan,Tetrachlorkohlenstoff , Chlorofomn oder 
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Dichlormethan; Alkohole wie Methanol, Ethanol, Isopropanol, n-Propanol, 
n-Butanol oder tert.-Butanol; Ether wie Diethyiether, Diisopropylether, Te- 
trahydrofuran (THF) oder Dioxan; Glykolether wie Etliyienglykolmono- 
metiiyl- oder -monoethyletlier (Methyiglykol oder Ettiylgiykol), Ethylengly- 
koldimethylether (Digiyme); Ketone wie Aceton oder Butanon; Amide wie 
Acetamid, Dimethylacetamid oder Dimethylfonnannid (DI\/IF); Nitrlle wie 
Acetonitril; Sulfoxide wie Dimethylsulfoxid (DMSO); Schwefelkohlenstoff; 
Carbonsauren wie Ameisensaure oder Essigsaure; Nitroverblndungen wie 
NItromethan oder Nitrobenzol; Ester wie Etinylacetat oder Gemische der 
genannten Ldsungsmittel, besonders bevorzugt ist Acetonitril. 

Die Verfahrenssohritte a) und b) kdnhen auch als Eintopfreaktion durclige- 
f uhrt werden. 

Nachdem sich Amin und 2-Chlordloxen vollstandig umgesetzt haben, 
senkt man die Temperatur der Ldsung und gibt einen Oberschuss Alkali- 
carbonat (typischenveise 1 ,5 bis 4 Aquivalente) zu und rQhrt das Reakti- 
onsgemisch bis zum vollstandigen Umsatz. 

Eine Base der Formel I kann mit einer S&ure In das zugehdrige S3ure- 
additionssalz ubergefuhrt werden, beispielsweise durch Umsetzung aqul- 
valenter Mengen der Base und der Saure in einem inerten LSsungsmittel 
wie Etiianol und anschlieBendes Eindampfen. Fur diese Umsetzung kom- 
men insbesondere.Sauren in Frage, die pliysiolbglsch unbedenkliclie Sal- 
ze liefern. So konnen anorganische Sauren verwendet werden, z.B. 
Schwefels^ure, Salpeters&ure, Halogenwasserstoffsauren wie Ctilorwas- 
serstoffs&iife oder BromwasserstoffsSure, Pliosphorsauren wie Ortho- 
phosphors^ure, Sulfaminsaure, femer organisciie Sduren, insbesonderd 
sdiphatische, alicycllsche, araliphatisclie, aromatische oder heterocyclische 
ein- Oder mehrbasige Carbon-, Sulfon- oder SchwefelsSuren, z.B. Amei- 
sensaure, Essigsaure, Propionsdure, PivallnsSure, Diethylessigsaure, Ma- 
lonsaure, Bernsteinsaure, Pimelinsaure, FumarsSure, MaleinsSure, Milch- 
saure, WeinsSure, ApfelsSure, CitronensSure, Gluconsaure, Ascor- 
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binsaure, NicotinsSure, Isonlcotlnsaure, Methan- oder Ethansulfonsaure, 
Ethandisulfonsaure, 2-Hydroxyethansulfonsaure, Benzoisulfons&ure, p- 
Toluolsulfonsaure, Naphthalln-mono- und -disulfonsauren, Laurylschwefel- 
^ saure. Saize mit physiologisch nicht uhbedenklichen SSuren, z.B. Pikrate, 
konnen zur Isolierung und /oder Aufreinlgunig der Verblndungen der For- 
. mei I verwendet warden. 

Andererseits konnen Verbindungen der Formel I mIt Basen (z.B. Natrium- 
1 0 Oder Kaliumhydroxld oder -carbonat) In die entspreohenden Metall-, ins- 
besondere Alkalimetall- oder Erdalkalimetall-, oder In die entspreohenden 
Ammonlumsaize urngewandelt werden. 

Auch pliysiologlsch unbedenkllche organlsche Basen, wie z.B. Ethanol- 
.| g amin kdnnen verwendet werden. 

Gegenstand der Erfindung sind auch die Zwischenverbindungen der For- 
mellir 



20 



30 



35 



X 



o 



III 



25 worin 




NO2 Oder CN, 

H, Hal, A, OR^ N(R^2, NO2. CN, COOR^ CON(R^)2. NR^COA, 
NR^CON(R^2. NR^COOR^ NR^SOgA, 
-[C(R^)2]n-Ar. -[C(R^2]n-Het, -[C(R®)2]„-Cyclpalkyl, COR^ 
S02N(R%oderS02R*, 
R^ H, A, -[C(R^2]n-Ar oder -[C(R^)2]n-Het, 
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A. -[C(R®)2]n-Ar Oder -[C(R^)2]n-Het. 
R^ H Oder A', .. 

Ar unsubstituiertes Oder ein-, zwei- oder dreifach durch Hal, A, 0R^ 
N(R^)2. NO2, CN. CCX)R^ CON(R^)2. NR^COA, NR^SOzA. COR^ 
S02N(R% Oder S(0)„A substltulertes Phenyl, 

Het einen unsubstltulerten oder eIn- oder zwelfach durch Hal, A, OR^ 
N(R^)2, NO2, CN, COOR^ CON(R^)2, NR^COA, NR^SOgA, COR^ 
S02N(R^)2, S(0)nA und/oder Carbonylsauerstoff (=0) substituier- 
ten ein- oder zweikernigen gesattigten, ungesattlgten oder aroma- 
tischen Heterocyclus mit 1 bis 4 N-, O- und/oder S-Atomen, 

A' unverzweigtes oder verzwelgtes AlkyI mit 1-6 C-Atomen, 

A unverzweigtes, verzwelgtes oder cyllsches AlkyI mit 1 -1 2 C- 
Atomen, worin eine oder zwei CH2-Gruppen durch O- oder S- 
Atome und/oder durch -CH=CH-Gruppen und/oder auch 1-7 H- 
Atome durch F ersetzt sein kdnnen, 

Hal F, CI, Br oder I, . 

n 0, 1 Oder 2, 

m 0, 1, 2, 3 Oder 4, 

bedeuten, 

sowie ihre Salze. 

Die Zwischenverblndungen sind wichtig zur Hersteliung der Verbindungen 
der Formel I. 

Die bevorzugten Bedeutungen der Reste entsprechen denen wie oben 
ausgefuhrt, falls nicht ausdrOcklich etwas anderes angegeben ist. 

Gegenstand der Erflndung sInd auch die Zwischenverblndungen nach An- 

spruch 15, worIn 

R^ NO2 Oder CN, 

r2 nT^IaloderA, 

bedeuten, 

sowie Ihre Salze. 
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Bevorzugt sind weiterhin Zwischenverbindungen nach Anspruch 15, worin 

NO2 Oder CN, 
R^ KHaloderA, 
^ R^ H;X"-[C(R%]n-Ar oder -[C(R«)2]„-Het. 
bedeuten, 
sowie ihre Salze. 

10 Weiterhin bevorzugt sind Zwisclienverblndungen nach Anspruch 15, 16 
Oder 1 7, worin 
Ar Phenyl bedeutet, 
sowie Ihre Salze. 



15 



20 



Bevorzugt sind weiterhin Zwischenverbindungen nach einem Oder mehre- 
ren der Anspruche 15-18, worin 
R^ A bedeutet, 
sowie Ihrer Salze. 

Besonders bevorzugt sind Zwischenverbindungen nach einem oder meh- 

reren der Anspruche 15-19, worin 

R^ NOaOderCN, 

r2 H, Hal Oder A', 

R^ H, A' Oder -[C(R^)2]n-Ar, 

Ar Phenyl, 

R^ H Oder A', 



QQ A' unverzweigtes oder verzweigtes AlkyI mit 1 -6 C-Atomen, 
Hal F, CI, Br oder I, 
n 0, 1 Oder 2, 
m 0, 1 Oder 2, 
bedeuten, 
sowie ihre Salze. 



35 
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15 



20 



30 



Besonders bevorzugt sind Zwischenverbindungen nach Anspaich 20, 
worin 

NO2. 

r2 H, Hal Oder A', 

R^ H, A'oder-[C(R^)2ln-Ar, 

Ar Phenyl, 

R= H Oder A', 

A' unverzweigtes oder verzweigtes Alkyl mit 1 -6 C-Atomen, 

Hal F, CI, Br Oder I, 

n 0, 1 Oder 2, 

m 0, 1 Oder 2, 

bedeutien, 

sowie ihre Salze. 

Gegenstand der Erfindung 1st auch ein Verfahren zur Herstellung von Zwi- 
schenverbindungen der Formel III, 



R^ NO2, CN, COOR^, CON(R^)2, COR^ SOzR\ S02N(R'')2. CF3, F 



r2 H, Hal, A, 0R^ N(R^)2, NO2, CN, COOR^ CON(R^2, NR^COA, 

NR^CON(R%, NR^COOR®, NR^S02A, 

-[C(R^2]n-Ar, -[C(R°)2ln-Het, -[C(R^2ln-Cycloallcyl. COR^ 

S02N(R'')2 Oder SO2R*. 
R^ H, A. -[C(R^)2ln-Ar Oder -[C(R^)2]n-Het, 
R* A, -[C(R^)2]n-Ar oder -[C(R^)2ln-Het, 
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H Oder A', 

Ar unsubstitulertes oder ein-, zwel- oder dreifach durch Hal, A, OR®, 
N(R®)2. NO2, CN, COOR®, C0N(R^)2, NR^COA, NR^SOgA. COR^ 
S02N(R^2.oder S(0)nA substltulertes Phenyl, 

Het einen unsubstltulerten oder ein- oder zweifach durch Hal, A, OR°, 
N(R®)2. NO2, CN, COOR'', CON(R^2, NR^COA, NR®S02A. COR^ 
S02N(R®)2, S(0)nA und/oderCarbonylsauerstoff (=0) substltuler- 
ten ein- oder zwelkernigen gesattigten, ungesattigten oder aroma- 
tlschen Heterocyclus mit 1 bis 4 N-, O- und/oder S-Atomen, 

A' unverzweigtes oder verzweigtes All<yl mit 1 -6 C-Atomen, 

A unverzweigtes, verzweigtes oder cylisches AlkyI mit 1-12 C- 
Atomen, worin eine oder 2wei CHa-Gruppen durch O- oder S- 
Atome und/oder durch -CH=CH-Gruppen und/oder auch 1-7 H- 
Atome durch F ersetzt sein k6nnen, 

Hal F, CI, Br oder I, 

n 0, 1 Oder 2, 

m 0, 1 , 2, 3 Oder 4, 

bedeuten, 

sowie ihrer Saize, dadurch gekennzeichnet, daB man 
a) eine Verbindung der Formel 11 



X-NH2 



II 



worin 



X die oben angegebene Bedeutung hat, 



mit 5-Chlor-2,3-dihydro-[1 ,4]dioxin 




O 



CI 



umsetzt, 
und 
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gegebenenfalls die Verbindung der Formel Hi in ihr Salz.QberfOlirt. 

Die Bedingungen des Verfahrens, Insbesondere die bevorzugten sind die 
gieichen wie unter dem Verfaliren zur Hersteilung der Verbindung der 
Formei I angegeben. 

Die bevorzugten Bedeutungen der Reste entsprechen denen wie oben 
ausgefQiirt, fails niciit ausdrucl<licti etwas anderes angegeben ist. 

Bevorzugt ist ein Verfaiiren nacii Ansprucli 22 zur Hersteliung von Zwi- 

sclienverbindungen der Formel III, 

worin 

NO2 Oder CN, 

r2 H, Hal, A, OR^ NO2, CN, COOR^ CON(R^)2, NR^COA, 

NR^CON(R^2, NR^COOR^, NR^S02A. 

-[C(R^)2]n-Ar, -[C(R^2]n-Het, -[C(R^2]n-Cycloalkyl. COR^ 

S02N(R^2 0derS02R^ 
R^ H,A,-[C(R^)2]„-Aroder-[C(R=)2]n-Het. 
R* A, -[C(R')2]n-Ar Oder -[C(R=)2]n-Het, 
R^ H Oder A', 

Ar unsubstitulertes oder ein-, zwei- Oder dreifach durch Hal, A, OR^, 
N(R%. NO2, CN, COOR^, CON(R^)2, NR^COA, NR^S02A, COR^ 
S02N(R®)2 Oder S(0)„A substituiertes Phenyl, 

Het einen unsubstituierten oder ein- oder zweifach durch Hal, A, OR^, 
N(R^)2. NO2, CN, COOR^, CON(R^)2, NR^COA. NR^SOaA. COR®, 
S02N(R®)2, S(0)nA und/oder Carbonylsauerstoff (=0) substituier- 
ten ein- oder zweii<ernigen ges&ttigten, ungesSttigten oder aroma- 
tlschen Heterocyclus mit 1 bis 4 N-, O- und/oder S-Atomen, 

A' unverzweigtes oder verzwelgtes AlkyI mit 1 -6 C-Atomen, 

A unverzweigtes, verzwelgtes oder cylisches Alkyi mit 1-12 C- 
Atomen, worin eine oder zwei CH2-Gruppen durch O- oder S- 
Atome und/oder durch -CH=CH-Gruppen und/oder auch 1-7 H- 
Atome durch F ersetzt sein kSnnen, 
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Hal F, CI, Br Oder I, 
n 0, 1 Oder 2, 
m 0, 1,2, 3 Oder 4, 
bedeuten. 

Welter bevorzugt 1st ein Verfahren nach Anspruch 23 zur Herstellung von 

Zwischenverbindungen der Formel III, 

worin 

NOaoderCN, 
H, Hal Oder A, 
bedeuten, 

Welter bevorzugt 1st eIn Verfahren nach Anspruch 23 zur Herstellung von 

Zwischenverbindungen der Formel III, 

worin 

NO2 Oder CN, 
r2 H, Hal Oder a, 

r3 H, a. -[C(R^)2]n-Ar Oder -[C(R^)2]n-Het, 
bedeuten. 

Welter bevorzugt ist ein Verfahren nach Anspruch 23 zur Herstellung von 

Zwischenverbindungen der Formel III, 

worin 

Ar Phenyl bedeutet. 

Bevorzugt ist auch ein Verfahren nach Anspruch 23 zur Herstellung von 

Zwischenverbindungen der Formel III, 

worin 

R* A bedeutet. 

Besonders bevorzugt ist ein Verfahren nach Anspruch 23 zur Herstellung 
von Zwischenverbindungen der Formel til. 
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worin 

NOzOderCN. 
r2 H, Hal Oder A', 
r3 H. A'oder-[C(R%]n-Ar, 
Ar Phenyl, 
R^ H Oder A', 

A' unverzweigtes oder verzweigtes Alky! mit 1-6 C-Atomen, 

Hal F, CI, Br Oder I, 

n 0,1 Oder 2, 

m 0, 1 Oder 2, 

bedeuten. 



Vor- und nachstehend sind alle Temperaturen in "C angegeben. 
Massenspektrometrle (MS): El (ElektronenstoB-lonisation) M*; 
ESI (Electrospray Ionization) (M+H)*; 
FAB (Fast Atom Bombardment) (M+H)* 

Befsplel 1 

4-r4-NitroDhenvl)-3-oxo-momholln 



Die Herstellung erifolgt analog nachstehendem Schema: 
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10 



15 



30 



o 



1 . 1 ohne Ldsungsmittel: 

1 .00 g (7.24 mmol) 4-Nltroaninn wird mit 1 .53 g eines Gemischs von 2- 
Chlordipxen und 2,2-Dichlordioxan (Molverhaltnis 1:1) versetzt und die 
Mischung unter Ruhren auf 80°C erhitzt. Es bildet sich innerhalb einer 
Stunde eine teste braune Masse, die wieder flussig wird und innerlialb 
der folgenden 1 2 Stunden lo'istailisiert. Das Roliprodukt wird aus Etha- 
nol unter Zusatz von Wasser umkristalllsiert. Man erhalt 1 .80 g 2-(2- 
Chlorethoxy)-N-(4-nltro-plienyl)-acetamid ("Al") ais gelbliche Kristalle, 
20 F. 1 01 -1 02°C. ^H-NMR (d®-DIVISO): 5 = 3.82 (m; 4H), 4.23 (s; 2H). 7.91 
(d, J = 9 Hz, 2H), 8.23 (d, J = 9 Hz, 2H). 10.34 (s, 1 H). 

1.2 in Acetonitril: 

25 EIne Ldsung von 276 mg (2.00 mmol) 4-Nltroanllin in 2 ml Acetonitril 
wird mit 310 mg eines Gemischs von 2-Chlordioxen und 2,2-Dichlor- 
dioxan (Molverhaltnis 1 :1) versetzt und die Losung unter Ruhren 18 
Stunden auf 80° C erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird eingedampft und 
der Ruckstand aus Ethanol/Wasser umkristalllsiert: 360 mg "Al" als 
gelbliche Kristalle. 



1 .3 1 kg "Al " wird bei Raumtemperatur in 5 Liter Acetonitril geldst, mit 
835 g Kallumcarbonat versetzt und 18 Stunden bel dieser Temperatur ge- 
35 riihrt. Man enwannt auf 50°, arbeitet analog Belspiel 6 auf und erhalt 4-(4- 
Nitrophenyl)-3-oxo-morpholin ("A2"), F. 150-152". 
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BelsDlel 2 

* 

4-f4'Nitro-2-methvl'Ohenvl)-3'Oxo-momholin 

5 

EIne LOsung von 1.10 g (7.24 mmol) 2-Methyl-4-nitroanllln in 20 ml THF 
wird mit 1 .05 g eines Gemischs von 2-Chlordiox©n und 2,2-Dlchlor- 
dioxan (Molverhaltnis 1:1) versetzt und zum Sieden erhitzt. Das L6- 

10 sungsmittel wird abdestilllert und der Rucl<stand, eine braune visi<ose 
Flusslgkeit, 1 8 Stunden auf 80° C erhitzt. Nach AbkOhlen wird der 
Rucl^stand aus ToluoI/tert.Butylmetliyletlier uml<ristallisiert: 1 .50 g 2-(2- 
Clilorethoxy)-N-(2-methyl-4-nltrophenyl)-acetamid als gelbliciie Kristalle, 

^5 F. 1 1 3-1 1 4»C. ^ H-NMR (d®-DMSO): 5 = 2.35 (s; 3H), 3.82 (m; 4H). 4.23 
(s; 2H). 8.05 (d, J = 8Hz; 1 H) 8.09 (dd, J = 9 Hz, J = 1 Hz, 1 H). 8.1 6 (d, 
J = 1 Hz, 1H), 9.33(s, 1H). 

Die Cyclisierung.erfoigt analog 1 .3. 

20 

Man eriiait 4-(4-Nitro-2-methyl-phenyl)-3-oxo-morpholin, ESI 237. 
Beispiel 3 

|25 4-(2-NitroDhenvl)-3-oxo-morDholin 

1.12 g (8.12 mmol) 2-Nitroanllin wird mit 1.12 g ©ines Gemischs von 2- 
Chlordioxen und 2,2-Dichlordloxan (Molverhaltnis 89 : 11) versetzt und die 
30 Mischung unter ROhren auf 80°G erhitzt. Es bildet sich eine viskose RQs- 
sigkeit, die 3 Stunden gerQhrt wird. Beim Abkuhlen auf Raumtemperatur 
kristallislert das Produkt: 2.1 g 2-(2-Chlorethoxy-N-(2-nitroph©nyl)- 
acetamid als gelbliche Kristalle. ^ H-NMR (d®-DMSO): 5 = 3.84 (m; 4H), 
4.25 (s; 2H). 7.35 (t, J = 8 Hz, 1H), 7.77 (t, J = 8 Hz, 1H), 8.14 (d, J = 8 Hz, 
1 H), 8.30 (d, J = 8 Hz, 1 H), 1 0.74 (s, 1 H). 
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Die Cyclisierung erfolgt analog 1 .3. 

Man erhait 4-(2-Nltrophenyl)-3-oxo-morpholin. ESI 223. 

BelsDiel 4 

5 

4-(4-CvanDhenvl)-3-oxo-morDhoUn 

Ein Gemisch von 959 mg (8.12 mmol) 4-Aminobenzonitril und 1 .12 g eines 
1 0 Gemischs von 2-ChIordioxen und 2,2-Dichlordioxan (Molverhaitnis 89 : 1 1) 
wird unter RQhren 18 Stunden auf 80° C erhitzt. Beim Abkuhlen auf Raum- 
temperatur kristallisiert das Produkt: 1 .9 g 2-(2-ChIorethoxy)-N-(4-cyan- 
phenyl)-acetamld als gelbliche Kristalle. ^H-NMR (d^-DMSO): 5 = 3.82 (m; 
15 4H), 4.19 (s; 2H), 7.78 (d, J = 8 Hz, 2H), 7.85 (d, J = 8 Hz, 2H), 10.22 (s, 
1H). 

Die Cyclisierung erfolgt analog 1.3. 

Man erIiSit 4-(4-Cyanphenyl)-3-oxo-morpholin, ESI 203. 

20 

Beispiel 5 

4-(4-MethoxvcarbonvlDhenvl)-3-oxo-momholin 

25 

EIn Gemisch von 1.23 mg (8.12 mmol) Methyl-4-aminoberizoat und 1.12 
g eines Gemischs von 2-Chlordloxen und 2,2-Dichlordioxan (Mol- 
verhaitnis 89 : 1 1) wird unter RQhren 18 Stunden auf 80° C erhitzt. Beim 
30 Abkuhlen auf Raumtemperatur kristallisiert das Produkt: 2.2 g 4-[2-(2- 

Chlorethoxy)-acetylamino]-benzoesauremethylester als gelbliche Kristal- 
le. ^H-NMR (d^-DMSO): 5 = 3.82 (m; 7H), 4.20 (s; 2H), 7.82 (d, J = 8 Hz, 
2H), 7.93 (d, J = 8 Hz. 2H). 1 0.15 (s, 1 H). 



35 



Die Cyclisierung erfolgt analog 1 .3. 
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Man erhalt 4-(4-Methoxycarbonyl-phenyl)-3-oxo-morpholin, ESI 236. 
BeisDiel 6 

5 

Eintopfreaktlon zur Herstelluna von °A2.'' 

Eine L6sung von 6.00 g (24.9 mmol) 4-Nitroanilin In 40 ml Acetonltril 
wird mit 6.40 g 2-Chlordloxen (enthalt 6% 2,2-Dichlordioxan) versetzt 

10 und 18 Stunden bei 80° C geruhrt. Die Reaktlonslosung wird auf 40" C 
abgekuhit, mit 18.0 g (130 mmol) Kaliumcarbonat versetzt und 14 Stun- 
den bel dieser Temperatur gerQhrt. Das Reaktionsgemisch wird filtrlert, 
der RQckstand gut mit Acetonitril gewaschen und das Filtrat elnge- 

.| 5 dampft. Der RQckstand wird aus Acetonitril umkristalllsiert: 8.2 g brdun- 
liche Kristalle ("A2"), F. 150-152''C. ^H-NMR (d®-DMSO): 5 = 3.86 (t, J = 
5 Hz; 2H). 4.02 (t, J = 5 Hz; 2H), 4.28 (s; 2H), 7.77 (d, J = 9 Hz. 2H), 
8.28 (d, J = 9 Hz. 2H). 

20 

Beispiel 7 

A-O-NHroDhenyD-S-oxo-momholln 

25 Ein Gemlsch von 1 .12 g (8.12 mmol) 3-Nitroanilin und 1 .1 1 g 2- 

Chlordioxen (enthait 6% 2,2-Dlchlordioxan) wird unter Ruhren 24 Stun- 
den auf 80* C erhitzl. Man erhSIt 2.1 g 2-(2-Chlorethoxy)-N-(3-nitro- 
phenyl)-acetamid als braunes Ol. ESI 259. 

30 

Die Cyclislerung erfolgt analog 1 .3. 

Man erhait 4-(3-Nitrophenyl)-3-oxo-morpholin. ESI 223. 
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BeisDiei 8 

4-f4'Benzovl"Dhenvl)-3-oxo-momholin 

Ein Gemisch von 1 .60 g (8.12 mmol) 4-Amlnobenzbphenon und 1 .11 g 
2-Chlordioxen (enthSIt 6% 2,2-Dichlordioxan) wird unter RQhren 24 
Stunden auf 80" C erhltzt. Man erhSIt 2.6 g N-(4-Benzoylphenyl)-2-(2- 
chlorethoxy)-acetamid als braunes Ol. ESI 31 8. 

Die Cyclisierung erfolgt analog 1 .3. 

Man erhalt 4-(4-Benzoyl-phenyl)-3-oxo-morpholin, ESI 282. 



20 



25 



30 
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PatentansprQche 



X 

R^ 
R* 
R^ 
Ar 

Het 



zur Herstellung von Verbindungen der Formel I 



NO2, CN, COOR^ CON(R^)2. COR^ SO2R*, S02N(R^)2. 
CF3, F Oder CI, 

H. Hal, A, OR^ N(R^)2. NO2, CN, COOR^ CON(R^)2. 

NR^COA, NR^CON(R%, NR^COOR^ NR^SOsA, 

-[C(R^)2ln-Ar, -[C(R®)2]n-Het, -[C(R^)2]n-Cycloalkyl, COR^ 

S02N(R®)2 Oder SO2R*, 

H, A, -[C(R^)2]n-Ar o?ler -[C(R^)2]n-Het. 

A. -[C(R^)2]n-Aroder-[C(R^)2]n-Het, 

H Oder A', 

unsubstituiertes oder ein-, zwel- oder dreifach durch 
Hal, A, OR^ N(R^)2, NO2. CN, COOR^ CON(R°)2. 
NR^COA, NR^SOgA, COR^ S02N(R®)2 oder S(0)nA 
substitulertes Phenyl, 

einen unsubstltuierten oder ein- oder zweifach durch 
Hal, A. OR^ N(R%, NO2, CN, COOR^ CON(R% 
NR^COA. NR^SOaA, COR^ S02N(R^)2, S(0)nA 
und/oder Carbonylsauerstoff (=0) substltuierten ein- 
oder zwelkerhlgen gesattlgten, ungesSttigten oder aro- 




worin 
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matischen Heterocyclus mit 1 bis 4 N-, O- und/oder S- 
Atomen, 

A' unverzweigtes Oder verzweigtes AlkyI mit 1 -6 C-Atomen, 

A . unverzweigtes, verzweigtes oder cylisches AlkyI mit 1- 

12 C-Atomen, worin eine Oder zwei CH2-Gruppen durch 
O- Oder S-Atome und/oder durch -CH=CH-Gruppen 
und/oder auch 1-7 H-Atome durch F ersetzt sein kon- 
nen, 

Hal F. CI, Br Oder I, 

n 0, 1 Oder 2, 

m 0, 1 , 2, 3 Oder 4, 

bedeuten, 

sowie ihrer Saize, dadurch gekennzeichnet, daB man 
a) eine Verbindung der Formel II 



X-NHa II 

worIn 

X die oben angegebene Bedeutung hat, 
mit 5-Chlor-2,3-dlhydro-[1 ,4]dioxin 




zu einer Verbindung der Formel 111 




Mi 



X die oben angegebene Bedeutung hat, 
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umsetzt, 

b) dann-eine Verblndung der Formel III zu einer Verblndung der 
Formel I cycllslert, 

und 

c) diese gegebenenfalis in Ihr Saiz uberfuhrt, 

indem man eine Base Oder SSure der Formel I in eines ihrer SaIze 
umwandelt. 

Verfahren nach Anspruch 1, zur Herstellung von Verbindungen der 
Formel I, worin 

N02,CN.COOR^COR®oderCI, 
r2 ^H, Hal Oder a. 
bedeuten, 
sowie ihrer Salze. 

Verfahren nach Anspruch 1 , zur Herstellung von Verbindungen der 
Formel I, worin 



R^ NO2, CN, COOR®. C0N(R%. COR^ S02R^ SOgNCR^); 

CF3, F Oder CI, 
r2 H, Hal Oder a, 

R^ "^H, A. -iC(R^2ln-Ar Oder -[C(R^2]n-Het, 



bedeuten, 
sowie ihrer Salze. 

Verfahren nach Anspruch 1 , 2 Oder 3, zur Herstellung von Verbin- 
dungen der Fomnel I, worin 
Ar Phenyl bedeutet, 

sowie ihrer Salze. 
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5. Verfahren nach.einem oder mehreren der AnsprQche 1-4, zur Her- 
stellung von Verbindungen der Formel I, worin 

Abedeutet, 

5 

sowie ihrer Salze. 

6. Verfahren nach einem oder mehreren der Ansprtiche 1 -5, zur Her- 
stellung von Verbindungen der Formel I, worin 

10 R^ NO2. CN, COOR^CON(R^)2, COR^CF3, FoderCI, 

r2 H, Hal Oder A', 

R^ H, A'oder-[C(R^)2]n-Ar, 



Ar Phenyl, 

R^ H Oder A', 

A' unverzwelgtes oder verzweigtes AlkyI mit 1 -6 OAtomen, 

Hal F, CI, Br oder I, 

n 0, 1 Oder 2, 

bedeuten, 

sowie ihrer Salze. 



7. Verfahren nach einem oder mehreren der AnsprOche 1-6, zur Her- 
stellung von Verbindungen der Formel I, wobei das Amin der Formel 

25 II einen pKa-Wert s 3 aufweist. 

8. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspruche 1-7, wobei die 
Verfahrensschritte a) und b) als Eintopfrealction durchgefiihrt werden. 



9. Verfahren nach einem oder mehreren der AnsprOche 1 -8, wobei der 
Verfahrensschritt a) bei einer Temperatur zwischen 0 und 150 °C 
durchgefOhrt wird. 

1 0. Verfahren nach Anspmch 9, wobei der Verfahrensschritt a) bei eIner 
Temperatur zwischen 70 und 90 °C durchgefuhrt wird. 
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il. 

5 

12. 

10 

13. 

15 

14. 

20 
25 

15. 

30 



Verfahren nach einem oder mehreren der AnsprQche 1-10, 
wobei die Cyclisierung in einem inerten Ldsungsmittel oder 



-gemiscli, in Gegenwart eines Allcali- oder Erdallolimetall-hydroxids, 
-carbonats oder -bicarbonats erfolgt. 

Verfaliren nacli einem oder mehreren der AnsprQciie 1-11, 
wobei die Cyclisierung in Gegenwart von C^ium- oder 
Kaliumcarbonat erfolgt. 

Verfaiiren nach einem oder mehreren der AnsprQche 1-12, 
wobei das Verfahren als Eintopfreaktion in Acetonitril erfolgt. 

Verfahren nach einem oder mehreren der AnsprQche 1-13, zur Her- 
steilung von Verbindungen ausgewahit aus der Gruppe 

4-(4-Nitrophenyl)-3-oxo-morpholin, 

4-(3-Nitrophenyl)-3-oxo-morpholin, 

4-(2-Nitrophenyl)-3-oxo-morpholin, 

2-Methyl-4-(4-nitrophenyl)-3-oxo-morpholin, 

4-(4-Methoxycarbonylphenyi)-3-oxo-morpholin, 

4-(4-BenzoyIphenyl)-3-oxo-morpholin, 
sowie ihrer Salze. 

Zwischenverbindungen der Formel ill 




worin 
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NO2 Oder CN, 

H, Hal, A, OR^, N(R%, NO2, CN, COOR®. CON(R%. 

NR^COA, NR^CON(R^)2, NR^COOR^, NR^SOaA, 

-[C(R^)2]n-Ar, -[C(R^)2]n-Het, -[C(R^)2]n-Cycloalkyl, COR^ 

S02N{R^)2 Oder SO2R*, 

H, A, -[C(R^)2]n-Ar Oder -[C(R^)2]n-Het. 

A. -[C(R°)2]n-Ar Oder -[C(R^)2]n-Het, 

H Oder A*, 

unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch 
Hal, A, OR^, N(R%. NO2, CN, COOR^, CON(R%, 
NR^COA, NR®S02A, COR^, S02N(R^)2 oder S(0)nA 
substltuiertes Phenyl, 

einen unsubstituierten oder ein- oder zwelfach durch. 
Hal, A. OR^, N(R^2. NO2. CN. COOR^, CON(R%, . 
NR^COA, NR®S02A, COR®, SC>2N(R^)2, S(0)„A 
und/oder Carbonylsauerstoff (=0) substituierten eln- 
oder zweikernigen gesattigten, ungesattigten oder airo- 
matischen Heterocyclus mit 1 bis 4 N-, O- und/oder S- 
Atomen, 

unverzwelgtes oder verzwelgtes AlkyI mit 1-6 C-Atomen, 
unverzweigtes, verzwelgtes oder cylisches AlkyI mit 1- 
12 C-Atomen, worin eine oder zwei CH2-Gruppen durch 
O- Oder S-Atome urid/oder durch -CH=CH-Gruppen 
und/oder auch 1-7 H-Atome durch F ersetzt sein k6n- 
nen, 

F, CI, Br Oder I, 

0, 1 Oder 2, 

0, 1 , 2, 3 Oder 4, 
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10 



20 



bedeuten, 
sowie ihre Salze. 

16. Zwischenverbindungen nach Anspruch 15, worin 
NOz Oder CN, 
R^ ^ H.Hal Oder A, 
bedeuten, 
sowie ihre Salze. 



17. Zwischenverbindungen nach Anspruch 15, worin 
R^ NO2 Oder CN. 

R^ H, Hal Oder A, 

15 R^ "^H, A.-[C(R^)2]n-Aroder-[C(R^)2]n-Het, 

bedeuten, 
sowie ihre Seize. 



1 8; Zwischenverbindungen nach Anspruch 15,16 Oder 1 7, worin 
Ar Phenyl bedeutet, 

sowie ihre Salze. 



1 9. Zwischenverbindungen nach einem oder mehreren der AnsprQche 
25 15-18, worin 

R* A bedeutet, 

sowie ihrer Salze. 



20. Zwischenverbindungen nach einem oder cnehreren der AnsprQche 
15-19, worin 

R^ NOaOderCN, 

R^ H, Hal Oder A', 

R® H, A'oder-[C(R%]n-Ar, 

Ar Phenyl, 

R^ H Oder A', 
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A' unverzweigtes Oder verzweigtes AlkyI mit 1 -6 C-Atomen, 

Hal F, CI, Br Oder I, 

n 0, 1 Oder 2, 

* 

m 0, 1 Oder 2, 

^ bedeuten, 

sowie ihre Salze. 

21 . Zwischenverbindungen nach Anspruch 20, worin 

10 NO2, 

r2 H, Hal Oder A', 

R^ H, A' Oder -[C(R^)2]n-Ar, 

Ar Phenyl, 

R^ H Oder A', 

A' unverzweigtes Oder verzweigtes AlkyI mIt 1-6 C-Atomen, 

Hal F, CI, Br oder I, 

n 0, 1 Oder 2, 

m 0, 1 Oder 2, 



15 



20 



25 



30 



bedeuten, 
sowie ihre Salze. 

22. Verfahren zur Herstellurig von Zwischenverbindungen der Fomnel III, 



wonn 



X 



o 



R1 



R^ NO2. CN, COOR®, CON(R^)2, COR^, SO2R*, S02N(R^2, 

CF3, F Oder CI, 



-37- 



r2 H, Hal, A, OR^ N(RV NO2. CN. COOR^ CON(R^)2. 

NR^COA, NR®CON(R^)2, NR^COOR^ NR^SOaA, 
-[C(R^)2]n-Ar. -[C(R^)2]n-Het, -[C(R^)2]n-Cycloalkyl. COR^ 
S02N(R^)2 Oder SO2R*. 

r3 H, a, -[C(R^)2ln-Ar Oder -[C(R^)2]n-Het, 

R* A,-[C(R^)2]n-Aroder-[C(R^2ln-Het, 

R^ H Oder A', 

Ar unsubstltuiertes oder ein-, zwei- Oder drelfach durch 

Hal, A, OR^ N(R=)2, NO2, CN, COOR^ CON(R% 
NR^COA, NR^SOaA. COR^ S02N(R^)2 Oder S(0)nA 
substltuiertes Phenyl, 

Het einen unsubstituierten oder ein- oder zweifach durch 

Hal, A. OR^ N(R^)2. NO2, CN, COOR^ C0N(R^)2. 
NR^COA, NR^SOzA, COR®, S02N(R®)2. S(0)nA 
und/oder Carbonylsauerstoff (=0) substltuierten eln- 
oder zweikernigen ges^ttlgten, ungesiittigten oder aro- 
matischen Heterocyclus mit 1 bis 4 N-, O- und/oder S- 
Atomen, 

A' unverzweigtes oder verzweigtes AlkyI mit 1-6 C-Atomen, 

A unverzweigtes, verzweigtes oder cylisches AlkyI mit 1 - 

1 2 C-Atomen, worin eine oder zwei CH2-Gruppen durch 
O- Oder S-Atome und/oder durch -CH=CH-Gruppen 
und/oder auch 1-7 H-Atome durch F ersetzt sein kon- 
nen, 

Hal F, CI, Br Oder I, 

n 0, 1 Oder 2, 

m 0,1,2, 3 Oder 4, 

bedeuten, 

sowie ihrer Salze, dadurch gekennzelchnet, daI3 man 
a) eIne Verbindung der Fonmel II 



X-NH2 



II 
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worin 

X die oben angegebene Bedeutung hat, 
mit 5-Chlor-2,3-dihydro-[i ,4]dioxin 




umsetzt, 
und 

gegebenenfalls die Verbindung der Formel III in ihr Salz uberfuhrt. 

Verfahren nach Anspruch 22 zur Herstellung von Zwischenverbin- 

dungen der Formel III, 

worin 

NO2 Oder CN, 

r2 H, Hal, A. OR^, N(R^)2. NO2, CN, COOR®. CON(R®)2. 

NR^COA, NR^CON(R^2, NR^COOR®, NR^SOsA, 
-[C(R^)2]n-Ar. -[C(R^)2]n-Het, -[C(R^)2]n-Cycloalkyl. COR^ 
S02N(R% Oder SOiR*. 

r3 H, a, -[C(R^)2]n-Ar Oder -[C(R^)2]n-Het, 

R* A, -[C(R^)2]n-Ar Oder -[C(R^)2]n-Het, 

R^ H Oder A', 

Ar unsubstituiertes oder ein-, zwei- Oder dreifach durch 

Hal, A, OR^ N(R% NO2, CN, COOR^ CON(R^)2. 
NR^COA, NR^S02A, COR^, S02N(R^)2 Oder S(0)nA 
substituiertes Phenyl, 

Het einen unsubstltulerten oder ein- oder zwelfach durch 

Hal, A, OR^ N(R^)2. NO2, CN, COOR^ CON(R^2, 
NR^COA, NR®S02A, COR^ S02N(R^2. S(0)„A 
und/oder Carbonylsauerstoff (=0) substitulerlen eln- 
oder zweikernigen gesattlgten, ungesattigten oder aro- 
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matischen Heterocyclus mit 1 bis 4 N-, O- und/oder S- 
Atomen, 

unverzwelgtes oder verzweigtes AlkyI mit 1-6 C-Atomen, 
unverzweigtes, verzweigtes oder cyllsches AlkyI mit 1- 
12 C-Atomen, worin eine oder zwei CH2-Gruppen durch 
O- Oder S-Atome und/oder durch -CH=CH-Gmppen 
und/oder auch 1-7 H-Atome durch F ersetzt sein kSn- 
nen, . . 
F, CI, Br Oder I, 
0, 1 Oder 2, 
0, 1, 2, 3 Oder 4, 

15 

24. Verfahren nach Anspruch 23 zur Herstellung von Zwischenverbin- 
dungen der Fomnel III, 

worin 

NO2 Oder CN, 

20 

H, Hal Oder A, 

bedeuten. 

25. Verfahren nach Anspruch 23 zur Herstellung von Zwischenverbin- 
25 dungen der Forme! Ill, 

worin 

NO2 Oder CN, 
H, Hal Oder A, 
R^ H, A, -[C(R^)2]n-Ar oder -[C(R^)2]n-Het. 

bedeuten. 

Verfahren nach Anspruch 23 zur Herstellung von Zwischenverbin- 
dungen der Formel III, 
worin 

Ar Phenyl bedeutet. 



A' 
A 



10 Hal 
n 



m 

bedeuten. 



26. 

35 
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Verfahren nach.Anspruch 23 zur Herstellung von Zwischenverbin- 

dungen der Formei III, 

worin 

R"^ Abedautet. 



Verfahren nach Anspruch 23 zur Herstellung von Zwlschenverbln- 

dungen der Fomriel III, 

worin 





NO2 Oder CN, 


r2 


H, Hal Oder A', 


R^ 


H, A' Oder -[C(R®)2]n-Ar. 


Ar 


Phenyl, 


R« 


H Oder A', 


A' 


unverzweigtes Oder verzweigtes AlkyI mit 1-6 C-Atomen, 


Hal 


F, CI. Br Oder 1, 


n 


0, 1 Oder 2. 


m 


0, 1 Oder 2 


bedeuten. 
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Zusammenfassung 

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I 



10 




worin X die in Patentanspruch 1 angegebene Bedeutung 
liat, sowie Vorstufen dazu. 



15 



20 



25 
30 



